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【要旨】　双極性障害の初老期以降の長期経過と転帰に関する報告は極めて少ない．本研究では，東京医科大
学病院に受診した50歳以上の双極性障害患者114名を対象に，自然的経過と転帰を遡及的に調査した．初
発年齢により対象を49歳以前発症の77名（早発群）と50歳以降発症の37名（遅発群）に分けて検討し，
以下の結果を得た．①遅発群には躁病相が優位となる経過型が多かった．②早発群の50歳代における病相
頻度の推移は，増加が22％，減少が18％，不変が60％であった．③50歳時の未婚率は早発群が10コ口遅
発群が8％であり，50歳時の1年間の就業期間が6か月未満は早発群が22％，遅発群6％であった．④65
歳時の寛解期の全般的機能評価（GAF値）は，71以上が65％，70～51が35％にみられた。以上から，双
極性障害の発症は未婚率には影響しないが，50歳時の就業率の低下や65歳時の心理社会的機i能の低下が示
唆された．
はじめに
　双極性障害は，米国精神医学会によるDSM－III
（精神障害の分類と診断の手引第3版，1980）の登場
以降，新しい疾患カテゴリーとして世界的に認知さ
れ定着することとなった．疫学的調査では，双極性
障害は非常に再燃の多い，ないしは慢性の障害と推
測されている1）．そのためリチウムなどの気分安定
薬による再発の予防療法が治療戦略上極めて重要と
なり，長期経過や転帰についての情報の集積が待た
れている．双極性障害は十代後半から二十代前半の
若い年代に好発し2），多様な経過を示すと考えられ
ているが3・4），発症から老年期に至るまでの長期間
の経過や転帰に関する知見は極めて少ない．また最
近，初老期以降に発症する双極性障害も稀でないこ
とが知られるようになった5）．今回，双極性障害の
50歳以降の長期経過と転帰を調べ，49歳以前に発
症の場合と50歳以降に発症の場合とに分けて検討
した．
対象および方法
　対象は1980～1996年の問に東京医科大学病院精
神神経科に受診した双極性障害（DSM－IV（！994）6＞
の診断基準による）の患者271名から，50歳以降
にも当科に受診歴のある114名（男52名，女62名，
平均初発年齢41．0±13．8歳）である．このうち，
49歳以前の発症は77名（以下，早発群とする）で
あり，50歳以降の発症は37名（以下，遅発群とす
る）にみられた．なおこれらの対象を選択した双極
性障害患者271名（男127名，女144名，平均初発
年齢31．5±13．4歳）は，双極1型障害172名（男
87名，女85名，平均初発年齢30．8±14．1歳）と双
極II型障害99名（男40名，女59名，平均初発年
齢32．7±12．2歳）からなり，その初発年齢の分布
はFig．1に示す．
　調査は病歴カルテから遡及的に行った．統計的処
理は計数値の比率にはx2検定を用い有意水準は
5％とした．
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Fig．　1　Distribution　of　onset－age　in　bipolar　disorders　（N　＝　271）
Table　1Clinical　background　of　the　early－onset　group　and　the　late－onset　group　in　bipolar
disorders
Early－onset　group　Late－onset　group
　　（N－77）　（N－37）
x2　value
Female／male
Bipolar　1／bipolar　II
Rapid　cycles
Seasonal　type
Psychotic　symptoms
History　of　hospitalization
History　of　suicide　attempt
Alcohol　related　problems
Family　history
（first－degree　relatives）
42／35
38／39
240／0
　60／0
130／0
810／0
220／0
130／0
290／o
20／17
25／12
160／0
　80／0
190／0
810／o
　se／，
　30／0
240／o
o．oo
3．35
0．96
0．oo
O．30
0．07
2．47
1．97
0．06
結 果
　1．早発（49歳前発症）群と遅発（50歳以降発症）
　　群の臨床的背景
　両群の臨床的背景を比較してTable　1に示す．性
差，急速交代型（rapid－cycling）の合併頻度，病相
の季節型（病相の出現あるいは寛解と特定の時期と
の間に時間的関係がある場合），精神病症状の合併，
精神科入院の既往，自殺企図の既往，アルコール問
題の合併，家族歴（第1度親族における精神障害）
について，それぞれ両町に有意な差はみられなかっ
た．双極1型障害と双極II型障害の比率は有意な
差ではないが，遅発群では双極1型障害が多い傾向
がみられた（p〈0．1）．
　次に経過型をより詳しくみるためAngst7）の経過
型類型により4亜型に分けて比較した（Fig．2）．こ
こに示すdm型は気分循環性障害の経過中に躁病エ
ピソードを重畳（dm＋M）あるいは（大）うつ病
エピソードを重畳（dm＋D）した場合である．本
研究では，dm＋M型は双極1型障害とし，　dm＋
D型は双極II型障害として分類した．両群での4
亜型の比率の分布には有意な差がみられた（x2＝
17．81，df＝3，　p＜0．005）．すなわち遅発群では，躁
病中心の経過型であるMd型や気分循環性障害が
増悪して躁病エピソードを合併したdm＋M型が
早発群に比べ多く認められた．
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Fig．　2　Distribution　of　course　typology　（by　Angst7））　in　the
　　　early－onset　group　and　the　late－onset　group
　2．早発（49歳前発症）群の50歳以降の病相経過
　49歳以前に発症した双極性障害（早発群）が，
50歳以降には病相頻度がどのように変化するのか
を検討した．50歳を境に40歳代と50歳代の対称と
なる同一一期間における病相接度数の増減を，個別に
作成した経過表から視察により調べた（mirror
image　method）．早発群の77名のうち50歳を境に
40塾代および50歳代の各々5年以上の病歴経過の
わかる68名について，初発年齢別，性別，病細別
に病相頻度数の推移を検討した（Table　2）．50歳以
降に病相回数が50％以上増加した場合を「増加」，
50％以上減少した場合を「減少」とし，増減が
50％未満を「不変」とした．68名の全体では「不
変」が60％と過半数を占めており，増加が20％，
減少が18％であった．しかし初発年齢別にみた場
合には，病相回数の増減の分布に差がみられた（x2
＝16．68，df＝4，　p＜0．005）．すなわち29歳以前の若
年に発症した場合には不変が87％を占めており，
発症が早いと中年以降には次第に病冠が安定する傾
向が推測された．なお50歳前後における病相頻度
の変化に，性差や双極1型およびII型の病型による
差はみられなかった．
　3．50歳時および65歳時の社会機能
　50歳時の社会機能の指標として婚姻状況と就業
状況を調査した．50歳時点における婚姻状況は，
早発群と遅発群に差はみられなかった（Table　3）．
両群合わせて50歳時の未婚率は10％，有配偶者率
は79％であった．また50歳前後の1年間における
就業状況については，「良好」（少なくとも6か月間
以上持続的に就業），「やや不良」（有益な就業期間
が6か月未満），「不良」（ほとんどの期間有益な就
業がない）の3段階で評価した．早発群の方に「や
や不良」および「不良」が多い傾向がみられたが，
有意な差ではなかった．
　次に65歳時にも観察できた49名（早発群25名，
遅発群24名）について，65歳時の心理的，社会的，
職業的機能の全体的評定を「良好」，「やや不良」，
「不良」の3段階に分けて評価した（Table　4）．こ
れはDSM－r▽における機能の全体的評定（GAF
尺度）6）における良好（71～100），やや不良（51～
70），不良（1～50）に該当し，慢性持続的な八相の
場合以外は病相の間欠期間における評価である．な
お遅発群のうち4名は双極性障害が発症する前の評
定である．両群における機能評価の比率の分布に差
はみられなかったが，早発群の方に心理的・社会的
Table　2　Episode　frequency　during　the　sixth　decade　in　the　early－onset　group
IncreaseUnchangedDecrease x2　value
Age　of　onset
　Below　29　（N　一　23）
　30一一39　（N一＝21）
　40一一49　（N－24）
Sex
　Female　（N　一38）
　Male　（N－30）
Subtype
　Bipolar　1　（N　一　33）
　Bipolar　II　（N　一　35）
40／0
43
21
26
17
12
31
870／0
48
46
61
60
70
51
90／0
10
33
コ・6・68，・df・一・4・・P＜・…5
Si　］　1・69，　df－2，　Ns
llコ3’82・　df　一　2，　NS
Total　（N　一　68） 220／o 600／， 180／o
（3）
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Table　3　Social　functioning　at　age　50
Early－onset　group　Late－onset　group
　　（N－77）　（N－37）
To al
（N　一　114）
N o／o N o／o N o／o
Marital　status　at　50
　Single
　Married
　Others　（separated，
　　　　widowed，
　　　　divorced）
Job　functioning　at　50
　Good
　Moderate　impairment
　Poor
8
61
8
60
10
7
　10　3　79　29　10　5
x2　＝　O．002，　df　＝　2，　NS
　78　35　13　1　　9　　　　　1
x2　一　2．93，　df　一　2，　NS
8
78
14
94
3
3
11
90
13
95
11
8
10
79
11
83
10
7
Table　4　Overall　psychosocial　functioning　at　age　65
Early－onset　group　Late－onset　group
　　（N－25）　（N－24）
To al
（N　一　49）
N o／o N o／o N o／o
Functioning　at　age　65　（GAF＊）
　Good　（71一一100）
　Moderate　impairment　（51一一一70）
　Poor　（1’一50）
14
11
0
　56　18　44　6　　0　　　　　0
x2　＝　1．20，　df　＝　2，　NS
75
25
0
32
17
0
65
35
0
“GAF　：　Global　Assessment　of　Functioning
機能にやや問題のある「やや不良」がより多い傾向
がみられた．機i能評価した49名のうち17名（35％）
に「やや不良」がみられたが，そのうちの6名
（12％）（早発群の16％，遅発群の8％）には軽度の
痴呆あるいは人格水準の低下が認められた．ただし
心理的・社会的機能に重大な障害が認められる「不
良（GAF値50以下）」はみられなかった．
考 察
　躁うつ病はKraepelin（1899）8）により疾患単位と
して概念づけられたが，Angst（1966）9）やPerris
（1966）10＞らの研究によりうつ上相のみの単極型と
躁病相を伴う双極型に二分化することが提唱され，
その考え方はDSM－III（1980）により広く定着する
こととなった．すなわち躁うつ病の二分化は，単極
性うつ病においては内因性対神経症性という垣根が
とれて幅広い疾患カテゴリーとなったが，逆に双極
性障害については生物学的により均一性が高い疾患
カテゴリーの誕生となった．双極性障害は単極性う
つ病と比較すると，発症率が低い，遺伝負因が高い，
性差がない，病相を繰り返しやすい，薬理学的効果
が異なるなどの差異が知られている．
　双極性障害の初発年齢は，一般人口を対象とした
疫学研究であるECA（Epidemiologic　Catchment
Area）研究では平均21．2歳，ハザード率は15～19
歳にピークがあると報告されている1）．筆者らの当
科外来患者271名における平均の初発年齢は31．5
歳であったが，十代後半から二十代前半での発症が
最も多く認められた（Fig．1）．一方Shulmanら
（1980）5）の報告以降，老年期に躁病で初発する双極
性障害が必ずしも稀でないことが知られるようにな
った．当科外来の271名の双極性障害患者でも，50
歳以降の遅発性発症が37名（13．7％）にみられた．
遅発性の発症については，遺伝負因が低く器質性の
（4）
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要因が多いことなど若い年代での発症例との異同が
論議されている11）．そのため本研究では，49歳以
前の発症の群（早発群）と，50歳以降の遅発性発
症の群（遅発群）に分けて経過と転帰を検討した．
　一般に単極性うつ病は女性に多く，双極性障害に
は性差のないことが知られている1）．本研究では早
発群，遅発群とも幾分女性に多いが，葉群には性差
の比率に差はみられなかった．双極1型障害と双極
II型障害はDSM－IV（1994）6）から新たに採用され
た亜型分類であるが，早発群では双極1型と双極II
型の比率がほぼ同じであるが，遅発群では双極1型
の比率が多かった．Angst7）の用いた経過型類型に
より検討すると，遅発群では躁病中心の乳型である
Md型や気分循環性障害に躁病相を重畳したdm＋
M型が多くみられた．すなわち遅発群では，早発
群に比べ躁病相が優位となる経過型がより多く認め
られた．1年間に4回以上の順流を繰り返す場合は
急速交代型（rapid－cycling）と定義され6），双極性
障害の5～28％にみられると報告されている12）．
Rapid－cyclingは本研究の早発群の24％，遅発群の
16％にみられたが，両群に頻度の有意差は認めな
かった．その他に臨床的背景として調べた精神病症
状の合併の有無，入院歴の有無，自殺企図歴，アル
コール問題の合併の有無，家族負因について，いず
れも両群に有意差はみられなかった．
　双極1生障害の加齢による病相頻度の変化について
は，まだ一定の見解が得られていない．Cutlerら13）
は単極／双極の明確な分離がなされていない躁うつ
病についての文献を展望して，初発年齢が高くなる
ほど再発しやすくなると総括している．双極性障害
については，かってAngstら14）は加齢とともに病
相頻度が増加すると報告したが，最近のWinokur
ら15＞の10年間の前向き研究では加齢に伴う病相頻
度の増加はないと報告している．本研究では，50
歳を前後に挟む対称的な5～10年間の病相回数の変
化を検討したが，病相頻度の大きな変化がない場合
が60％を占めた．また50歳の前後における病相頻
度の変化に性別や，双極1型／双極1型の病兵によ
る差異はみられなかった．しかし初発年齢別にみる
と，29歳以下の早期に発症した場合には，中年以
降に病相が安定傾向となるのに対し，30歳代およ
び40歳代に発症の場合は病相頻度の増加あるいは
減少がより多くみられた．わが国の広瀬3）や下山4）
は躁うつ病の経過型を詳しく研究し，移行型や問激
型など中年期以降に病相頻度の変化が生じうる経過
型を取り出しているが，双極性障害には初発後の経
過年数により羅馬頻度の変化を生じやすい時期があ
るのか，今後さらに詳しい検討が必要と思われる．
　Kraepelinは精神分裂病と対比して躁うつ病は予
後良好であるとしたが，双極性障害に限れば，その
転帰は必ずしも楽観できないことが知られるように
なった．すなわちWelnerら16｝は双極性障害の臨床
経過および社会機瀧の両面とも一般に考えられてい
るほど良好ではなく，！／4から1／3は慢性化を示す
と推測した．最近の前向き研究では，Goldbergら17）
は双極性障害の躁病により入院した患者を退院後
4．5年間の追跡調査を行い，良好な社会機能を示し
たのは2年目で27％，4．5年目で41％に過ぎず，
4．5年間で約半数が再入院したと報告した．Gitlin
ら18）は双極性障害患者を平均4．3年間追跡し，職業
上の転帰が良好なのは28％のみであり，5年以内
に73％が再発し気分安定薬の予防療法が必ずしも
よい経過に結びついていないとした．Keckら19）は，
躁病相あるいは混合野相で入院した双極性障害患者
を退院後12か月間追跡し，症状群レベルでは48％
が回復したが，機能レベルでは24％しか回復して
いなかったと報告した．
　本研究では，50歳時と65歳時の社会機i能につい
て時点調査を行った．双極性障害の発症は婚姻率に
余り影響はないと推測され，早発群においても50
歳における未婚率は一般人口の未婚率（男性8．9％，
女性5．1％）20）とそれ程差はみられなかった．しか
し就業状況では，早発群の約1／5（22％）にやや不
良ないし不良がみられた．なお遅発群における就業
不良の2名は合併した身体疾患（くも膜下出血後遺
症，慢性腎不全）によるものであった．老年期のは
じまる65歳時における心理的・社会的機能の全体
的評定はGAF尺度で行った．全体の35％（17名）
にGAF尺度50から70に当たる「やや不良」がみ
られ，12％（早期群の4名，遅発群の2名）に軽度
の痴呆症状あるいは仮性痴呆がみられた．しかし
GAF尺度50以下の「不良」は両群ともみられず，
一部の精神分裂病にみられる荒廃状態といわれるよ
うな高度の機能低下は呈さないものと思われる．た
だし双極性障害の一一部には精神病院に沈殿化し長期
入院する場合が報告されている21）．また一一方で，若
年発症の双極性障害の中には自然治癒する場合も報
告されている22）．本研究は大学病院の精神科という
（5）
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1施設からの対象選択であり，バイアスが一部加わ
っている可能性はある．
　リチウムなどの気分安定薬が双極性障害の予防に
有効であることは，プラセポを対照とした比較試験
では認められている23）．しかし最近，実際の臨床場
面ではリチウム予防療法の有効性について疑問とす
る報告がみられる24’26）．また双極性障害では，経
過型によりリチウム治療の効果が異なることが報告
されている27）．双極性障害は再発を繰り返しほぼ生
涯にわたる慢性的経過をとる場合が多いと推測さ
れ，再発予防への対応が極めて重要となるが，双極
性障害の長期経過と転帰についての知見はまだ非常
に少ない．そのため本研究は，双極性障害の中年期
から老年期に至る今後の再発予防対策を検討する上
で役立つものと考える．
結 論
　双極性障害患者114名について，初発年齢が49
歳以前の77名（早発群）と50歳以降の37名（遅
発群）に分けて，50歳以降の経過と転帰を検討し
次の所見を得た．
　1．遅発群では，早発群に比べ双極1型障害の比
率が多い傾向にあり，とくに躁病相が優位の経過型
が多く認められた．
　2．早発群の50歳代における病相頻度の変化は，
60％において明らかな増加や減少を認めなかった．
　3．50歳時の未婚率は早発群が10％，遅発群が
8％であり，50歳時の就業状況が不良あるいはやや
不良の者は遅発群の6％に対し早発群では21％に
みられた．
　4．65歳時の病相間欠期の全般的機i能評価（GAF
値）では71以上が65％，70～51が35％にみられ
た．
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Long－term　course　and　outcome　in　middle－aged
　　　　　　and　elderly　bipolar　disorder　patients
NoriyukiSAKAUE，　Nami　SAKAI，　Nagako　MAEHARA，　Kentaro　ITO，
　　　　　　　　Maya　SAWADA，　Jiro　MASUYA
Department　of　Psychiatry，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　The　long－term　course　and　outcome　of　bipolar　disorders　in　middle－aged　and　elderly　patients　have
rarely　been　reported．　We　retrospectively　investigated　the　natural　course　and　outcome　of　bipolar　dis－
orders　in　114　patients　treated　our　institution．　The　subjects　were　divided　into　77　patients　who　were　aged
49　years　or　under　at　onset　（early－onset　group）　and　37　patients　who　were　aged　50　years　or　more　at　onset
（late－onset　group）．　（1）　ln　the　late－onset　group，　manic　episodes　relatively　predominated．　（2）　ln　the　early－
onset　group，　the　incidence　of　episodes　during　the　sixth　decade　showed　an　increase　in　2290，　a　decrease
in　1890，　and　was　unchanged　in　6090．　（3）　The　percentage　of　single　persons　at　age　50　was　1090　in　the
early－onset　group　and　890　in　the　late－onset　group．　The　percentage　with　employment　for　less　than　six
months　of　the　year　at　age　50　was　2290　in　the　early－onset　group　and　690　in　the　late－onset　group．　（4）
The　Global　Assessment　of　Functioning　（GAF）　score　during　remission　at　age　65　was　ll　71　in　6590　and
70－51　in　3590　of　the　patients．　These　results　suggest　that　the　progression　of　bipolar　disorders　has　no
effect　on　the　singleness　rate，　but　causes　a　decrease　in　the　employment　rate　at　age　50　and　a　decrease
in　psychosocial　function　at　age　65．
〈Key　words＞　Bipolar　disorder，　Long－term　course，Outcome
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